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研究成果の概要（和文）：炎症発癌のメカニズムを担うシグナル伝達系の一つとして重要と考え

られ、かつ治療ターゲットとして有力な候補である NF-B 活性化の消化器癌との関与および治

療の可能性について検討した。多くの消化器癌でその活性化が認められるが、その中でも胃癌、

膵臓癌の動物モデルおよび細胞を用いた基礎的検討において NF-B 活性化は重要な悪性化因子

であり、治療のターゲットになる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：It is thought that NF-kappaB activation is one of the important 

signal transduction systems for inflammation-related carcinogenesis. We analyzed the 

relationship between the NF-kappaB activation and gastrointestinal cancer development. 

The activation was observed in many gastrointestinal cancers. Using in vitro culture 

system and mouse model, NF-kappaB activation was an important malignant factor for gastric 

and pancreatic cancers, suggesting that inhibition of NF-kappaB activity may become a 

drug target.  
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１．研究開始当初の背景 

多くの臓器において癌の発生が慢性炎

症に伴い生じるため、炎症と発癌には深い関

連性があると考えられてきた。最近の検討に

よって発癌過程、特に、その促進過程
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（promotion）における炎症の働きが明らか

になりつつある。炎症から発癌への詳細なメ

カニズムの解析が行われれば、その過程にお

ける重要な分子に対する薬剤開発は発癌抑

止において強力な対策となると考えられる。 

消化器領域においての慢性炎症と発癌

との関連は食道炎、胃炎、小腸、大腸炎、膵

炎、肝炎と多くの臓器にわたる。その中でも

特に興味深いのは、胃炎、肝炎における感染

症を基にした慢性炎症である。胃炎は

Helicobacter pylori（ヘリコバクター）で

あり、肝炎は Hepatitis virus（肝炎ウイル

ス）であるが、これらの感染源を駆除するこ

とにより、胃癌、肝癌の発癌率が低下する

（Uemura N et al. NEJM 2003, Yoshida H et 

al. Ann Intern Med 2000）。このように、明

らかな炎症惹起型の発癌に加えて、明かな炎

症を介さない癌においても癌微小環境にお

ける炎症の役割も明らかになりつつある。例

えば腫瘍部に浸潤するマクロファージは腫

瘍関連マクロファージ (Tumor-associated 

macrophages: TAMs) と称され、さまざまな

サイトカインを分泌し、腫瘍形成に関連して

いる。 

 慢性炎症の発癌促進段階における関与は近

年多くの検討によって、しだいに明らかにな

り つ つ あ る 。 こ の 促 進 段 階 は 不 死 化

（Initiation）した細胞の増殖段階であり、

増殖、抗アポトーシス、血管増殖、浸潤、転

移などが重要である (Hanahan and Weinberg, 

Cell 2003)。慢性炎症時にはこれらの段階を

促進する因子である炎症性サイトカイン、増

殖因子が集積した炎症細胞より放出される。 

炎症発癌のメカニズムを担うシグナル伝達

系の一つとして重要と考えられ、かつ治療タ

ーゲットとして有力な候補としてNF-B活性

化が挙げられる。NF-B は p65, c-Rel, RelB, 

p100/p52, p105/p50の５つの蛋白のうち２つ

が２量体として細胞質に存在し、非活性化状

態では IB という阻害蛋白と結合している。

古典的経路ではTNF やIL-1などの刺激によ

って IKK が活性化、それに続き I B がリン

酸化され分解されることにより、NF-B は核

に移行し、転写因子として作用する。近年で

は IKK の活性化を介した非古典的経路の報

告もある。この因子において制御される遺伝

子は多岐にわたり、特に炎症性サイトカイン

の発現（IL-1, IL-6, TNF）において重要で

ある。その活性化と発癌との関連は抗アポト

ーシス（cIAP, c-FLIP など）、細胞増殖 

(Cyclin D など)および転移 (MMP など)、血

管新生（IL-8, COX-2 など）などの遺伝子制

御によると考えられている。 

 これまでに研究者らはいくつかの消化器臓

器において、主にマウスモデルを用いて

NF-B 活性化と発癌について検討してきた 

(Maeda S et al. Cell 2005, Maeda S et al. 

Hepatology 2009, Sakamoto K et al. Clin 

Cancer Res 2009, Hayakawa Y et al. J 

Gastroenterol 2009)。さらにいくつかのグ

ループからも同様の解析が行われている

(Greten FR et al. Cell 2004, Pikersky E et 

al. Nature 2004)。しかしながら、これらで

用いられているモデルは主に化学物質や薬

剤を用いたモデルであり、そのヒトにおける

臨床病態との違いは明白である。さらに、そ

の詳細なメカニズムはいまだ不明であり臨

床応用には至っていない。 

 

２．研究の目的 

今回の目的は NF-B 活性化と癌発生・進展

における関連を臨床病態に類似したモデル

においての検討、さらに上下流の因子の解析

を行い、治療標的としての可能性を高めるこ

とである。 

 

 



 

 

３．研究の方法 

（１）難治がんモデルの作成とNF-B活性化と

の関連の検討  

①胃癌モデル ヒト胃癌ではしばしばHER2の

高発現が観察されている。そこで、胃特異的

HER2トランスジェニックマウスを作成し、こ

のモデルにおけるNF-B活性化関与を解析し

た。 

②膵臓癌モデル 膵特異的oncogenic K-ras

発現と膵特異的TGFbetaレセプターIIノック

アウトによってヒトの膵臓癌に病理学的に近

い癌が観察されるが (Ijichi H et al. Genes 

Dev 2005)、このマウスにNF-B活性化におけ

る重要なキナーゼであるIKK floxedを交配

することにより、その影響を検討した。 

（２） 恒常的 IKK活性化マウスの作成 

 恒常的IKK活性化が発癌に及ぼす影響を検

討するため、恒常活性型IKK (IKKEE (S177E, 

S181E))を胃、腸で強く発現するCK-19プロモ

ーター下に発現させ、その影響を観察した。

（３）DNAダメージ応答によるIKKの働き 

 胃癌などは食物中のアルキル化物質などに

よって、DNAダメージを受けている。一方NF-B

はDNAダメージにて活性化される。その働きの

解析の目的でIKKノックダウン細胞を用いて、

DNAダメージ応答について解析した。 

（４）NF-B/IKK 阻害剤用いた治療への応用

についての検討 

 動物モデルを用いてIBのプロテアソームで

の分解を阻害するプロテアソーム阻害剤を用

いて検討を行った。プロテアソーム阻害剤は

すでに骨髄腫治療に臨床応用されており、固

形癌への使用が期待されている。 

 
４．研究成果 

（１） 難治がんモデルの作成とNF-B活性化

との関連の検討  

①胃癌モデル 胃特異的HER2トランスジェニ

ックマウスでは胃粘膜の過形成が観察され、

炎症を伴っていた。しかし12ヶ月齢までは発

癌は観察されていない。周囲には軽度の炎症

所見を伴い、NF-B活性化が観られた。 

 

 

②膵臓癌モデル 膵臓におけるIKKノックア

ウトマウスは特に異常は観られなかった。発

癌モデルとの交配により、IKKを欠損させる

ことによって、寿命は延長し、腫瘍発生は抑

制された(下図）。その腫瘍より細胞を樹立し

解析した結果、IKKの欠損によってTNFαアポ

トーシスの亢進および細胞増殖の抑制が明ら

かとなった。 

 

 
（２）恒常的 IKK活性化マウスの作成 

7か月目までは大きな異常は見られなかった

ため、炎症モデルを用いた検討した。DSS腸炎

を用いた検討では、炎症が悪化の傾向を認め

た。 

（３）IKKbetaによるDNAダメージ応答 

IKKはアルキル化剤によるDNAダメージによ

り、NF-B活性化は観察されるもののこの活

性化とは無関係に遺伝子修復に重要な因子

であるATMをリン酸化し、DNA修復に働いてい



 

 

ることが明らかとなった。一方で、NF-B活

性化は細胞死を抑制し、DNA修復を促進して

いた。さらにIKKはDNAダメージによってリ

ン酸化を受け、核移行し、核内でATMをリン

酸化していることが明らかとなった。 

 

（４）NF-B/IKK 阻害剤用いた治療への応

用についての検討 

 プロテアソーム阻害剤を用いて胃癌細胞

株における in vitro, in vivo の解析を行な

った結果、極めて強い抗腫瘍効果を示すこと

が明らかとなった。 
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